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【論文審査】
核酸、タンパク質、糖、脂質、ホルモン、金属イオン、アニオン等の生体中に含まれて
いる物質は、生体内で重要な役割を担っているため、それらを多くの混合物の中から分離
することなく簡便に認識し定量できるセンサーは、医療診断などに利用できることから、
その開発が期待されている。現在のところ、生体内物質を正確に認識し定量できるものと
して、酵素や抗体などを利用したバイオセンサーが活発に研究開発され、いくつかのもの
は実用化されている。バイオセンサーは、酵素や抗体の特徴を活かし、検出したい物質（標
的物質）を厳密に認識し、高感度に定量できる利点がある。しかし、酵素や抗体は不安定
な材料であるため、バイオセンサーを利用できる条件として、pH と塩濃度などの化学的
環境や温度などの物理的環境に厳しい制限があり、条件外での使用は感度や特異性の低下
を引き起こす。また、使用までの保存条件にも制限があり、使用期間の低下を招く場合も
少なくない。さらに、酵素や抗体は高価であるため、利用できる分野が限られたものとなっ
ているなどの欠点がある。
これらの欠点を克服できるものとして、化学的に安定で、安価な材料を利用した化学セ
ンサーが注目を集めている。化学センサーの多くは、標的物質を認識し結合する部位と、
その物質が結合した時にシグナルを出力する部位から構成されている。その中でも、有機
分子を利用した化学センサーは分子認識を考慮した分子設計が可能であり、それぞれの標
的物質に対応したセンサー材料の作製が可能である。また、吸光特性や蛍光特性の変化を
利用した光化学センサーは、安価な装置で測定が可能であり、かつ測定が簡便にできるな
ど、シグナルの検出法としては、光情報を利用する方法が多くの利点を有する。吸光特性
や蛍光特性の変化を利用した光化学センサーの中でも、π共役系高分子を利用した光化学
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センサーは、低分子有機化合物を利用した光化学センサーに比べ、標的物質を高感度に認
識定量できるため注目を集めている。π共役系高分子は、１重結合と２重結合が交互に連
なった高分子であり、π電子の存在できる場所が分子全体に広がっているため、導電性や
興味深い光物理特性を示す。すなわち、π共役系高分子の光吸収や蛍光がπ-π＊遷移に
基づくものであるため、分子の一部分で起こった光現象が分子全体に波及し、出力される
シグナルが増殖されるため、低濃度の標的物質を認識定量できる高感度センサーとなる。
また、π共役系高分子はいろいろな置換基を容易に導入できるため、標的物質を認識する
部位だけでなく、溶解性や加工性を高めるための部位などを考慮した分子設計が可能であ
る。ただし、π共役系高分子は高価でかつ環境に対して高負荷な金属触媒を利用して合成
される場合が多く、また数段階におよぶ合成過程を経て合成されるなど、作製の困難さが
欠点の１つとなっている。
本研究では、導入できる置換基の自由度が高く、かつ容易に合成することが可能なπ共
役系高分子の生体内物質に対する光センサーとしての特性を検討した。具体的には、π共
役系高分子として、金属触媒を利用せず、簡単な操作で一段階で作製できるポリアニリン
およびポリヘテロアリレンメチンを選択した。ポリアニリンにはアデノシン5'-3リン酸
（ATP）と、ポリヘテロアリレンメチンにはタンパク質と相互作用できる置換基を導入し、
これらのπ共役系高分子が吸光測定で標的物質を特異的に認識定量できる光センサーとし
て機能していることを明らかにした。また、ポリヘテロアリレンメチンにデオキシリボ核
酸（DNA）と相互作用する部位、および蛍光を発する分子を導入し、その物質が蛍光測
定により DNA を定量できることを明らかにした。これらの結果から、標的物質と相互作
用可能な置換基を導入したポリアニリンおよびポリヘテロアリレンメチンは、生体内物質
を標的物質とする光化学センサーとして利用できることが示唆された。
これらの内容を本学位論文では、以下のように全８章の構成でまとめている。
第１章　緒論
本章では、π共役系高分子の光学特性およびセンサー材料への応用について触れ、その
上で本研究の位置づけを明らかにし、論文の概要について述べている。
第２章　フタルイミドを含むポリ（2,5-ジメトキシアニリン）誘導体（PDMAp）の合成
本章では、溶解性が改善され、かつ ATP を特異的に認識し、吸光変化を起こすポリア
ニリン誘導体の合成について記述されている。安定性に優れ、簡便に合成できるポリアニ
リンは、エレクトロクロミズム特性を示し、半酸化状態のエメラルジン塩基では青色に、
酸化状態のエメラルジン塩では緑色に呈色する。エメラルジン塩基のイミノ窒素がプロト
ン化されカチオンとなり、その部分に対アニオンが静電的に結合したものがエメラルジン
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塩であり、この特性を利用すると、ポリアニリンは吸光変化によるアニオン光センサーと
なることが期待できる。しかし、ポリアニリンは溶解性が低いため、溶液中での物性測定
や加工性が悪いなどの欠点がある。ポリアニリンの溶解性を改善する方法として、合成を
妨げない部分にアルキル基やイオン性基などを導入したポリアニリン誘導体を利用するも
のがある。ポリアニリンは、アニリンのアミノ基がパラ位の炭素を優先的に攻撃し合成さ
れるため、パラ位にポリアニリン合成を阻害する置換基が存在しないアニリン誘導体であ
れば、ポリアニリンの原料として利用できる。
ATP は生体内に広く分布し、酵素反応、エネルギー変換、呼吸など生体内でエネルギー
を必要とする反応で利用される生体内重要物質の１つであり、その生体量が局所貧血、糖
尿病、慢性疲労症候群、癌などと関連があると言われている。また、ATP 量が生命体の
バイアビリティと関連することから、生体内の ATP 量が救急医療における疾患重症度の
診断を可能とし、患者の仕分けや集中治療室での治療法の適応判定への利用が検討されて
いる。ATP はアデニン、リボース、リン酸から構成された物質であり、このリン酸部分
がポリアニリンを酸化させ、かつ対アニオンがポリアニリン主鎖に結合すると、エメラル
ジン塩基からエメラルジン塩に変化し、ポリアニリンの色変化を誘導することが期待でき
る。ただし、ATP は水以外の溶媒にほとんど溶解しないため、ポリアニリンを利用して
ATP に対するセンサーを作製するためには、溶解性が改善されたポリアニリン誘導体を
利用する必要がある。
本研究では、溶解性改善を目的に、アニリンの代わりに、2,5-ジメトキシアニリンを用
いた。また、DNA の２重らせん中で、アデニンはチミンと水素結合していることが知ら
れているので、チミンと類似構造を持ち、かつ芳香族アミノ基を持つ3-アミノフタルイミ
ドをポリアニリン誘導体の原料の１つとして用いた。2,5-ジメトキシアニリンだけからな
るポリ（2,5-ジメトキシアニリン）（PDMA）、および PDMA 中に3-アミノフタルイミド
を20モル％含有させたポリ（2,5-ジメトキシアニリン）誘導体（PDMAp）を酸化重合で
合成した。PDMA および PDMAp に（+）-10-カンファースルホン酸（CSA）を添加すると、
両者ともに青から深緑色に変色した。これらの結果から、PDMA および PDMAp はドー
プにより、エメラルジン塩基からエメラルジン塩になり変色したことから、アニオンを認
識する光センサーになることが示唆された。
第３章　フタルイミドを含むポリ（2,5-ジメトキシアニリン）誘導体（PDMAp）を用い
た ATP センシングの性能評価
本章では、２章で合成した PDMAp の ATP に対するセンシング性を吸光変化により評
価した結果について記述されている。PDMAp に ATP を添加すると PDMAp の吸収特性
が変化し、また ATP の添加量を増加させると、それに伴って吸収特性の変化が大きくなっ
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たことから、PDMAp は ATP を定量できることが確認された。一方、ATP よりもリン酸
の数の少ないアデノシン5'-1リン酸（AMP）およびアデノシン5'-2リン酸（ADP）を
PDMAp に添加しても、PDMAp の吸収特性はほとんど変化しなかった。これらの結果から、
リボヌクレオチドにより PDMAp の吸光変化を起こすためには、リン酸部分が３つ必要
であることが判明した。さらに、ATP と塩基部分が異なるチミジン5'-3リン酸（TTP）、
グアニシン5'-3リン酸（GTP）を添加しても、PDMAp の吸収特性はほとんど変化しなかっ
たが、シチジン5'-3リン酸（CTP）添加では PDMAp の吸光特性が少し変化した。シトシ
ンにはアデニンと同様にアミジン部分が存在し、この部分がフタルイミドと相互作用する
ことができるため、ATP ほどではないが CTP でも PDMAp の吸光変化を引き起こした。
これらの結果から、フタルイミド部分はアデニンと特異的に水素結合を形成し、かつリン
酸部分がポリアニリン誘導体の主鎖と静電的相互作用することで、PDMAp が ATP を特
異的に認識する光センサーとなることを明らかにした。
第４章　ポリ（ヘテロアリレンメチン）構造を有するπ共役高分子電解質の合成
生体内物質のほとんどは水溶性であるため、タンパク質や DNA を溶液中で認識するセ
ンサーも水溶性であることが望ましい。そこで、本章では、ピロールと数種の芳香族アル
デヒドを酸化的に重縮合することで得られた８種類の水溶性ポリ（ヘテロアリレンメチン）
の合成について記述されている。ポリ（ヘテロアリレンメチン）は、ピロールの２位と５
位の部分とアルデヒドが反応し高分子化したもので、１段階で簡便に合成できる高分子で
ある。また、ポリ（ヘテロアリレンメチン）を水溶性にするため、イオン性基や糖を持っ
た芳香族アルデヒドを利用した。
まず、酸性タンパク質である牛血清アルブミン（BSA）と相互作用し、特異的に認識
定量できるポリ（ヘテロアリレンメチン）として、ピリジニウム塩を持つアルデヒドを利
用して、正電荷を持ったポリ（ヘテロアリレンメチン）（WSCP）を合成した。アルブミ
ンは血清に多く含まれ、腎臓疾患や肝機能障害の診断に利用できるタンパク質である。血
液のような中性水溶液中では BSA 中のイオン性アミノ酸側鎖が解離し、負電荷を持った
状態になる。従って、中性溶液中では BSA と WSCP は静電的に相互作用するため、
WSCP は吸光変化を利用した BSA 光センサーとなることが期待できる。BSA は血液中
の脂肪酸と結合し運搬する役割があるので、WSCP に疎水基を含有させると、BSA との
相互作用がより強いものになると推測できる。そこで、ピリジニウム塩を持つアルデヒド
80モル％と疎水性基を持つアルデヒド20モル％からなるポリ（ヘテロアリレンメチン）
を３種合成した。疎水性基を持つアルデヒドとして、それぞれベンズアルデヒド、ブトキ
シベンズアルデヒド、およびヘキシルオキシベンズアルデヒドを用い、得られたポリ（ヘ
テロアリレンメチン）を WSCP-Bnz、WSCP-OBu、WSCP-OHex とした。
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次に、塩基性タンパク質である卵白リゾチームと相互作用し、卵白リゾチームを特異的
に認識定量できるポリ（ヘテロアリレンメチン）として、スルホン酸塩を持つアルデヒド
を用いて、負電荷を持つポリ（ヘテロアリレンメチン）（WSAP）を合成した。リゾチー
ムは細菌細胞壁の多糖類を分解する酵素で、人間では血清、粘膜や唾液などに含まれてい
る。生体内では抗原非特異的生体防御タンパク質として存在し、抗菌、抗ウイルス作用、
抗炎症作用などの役割があり、血液疾患、腎臓疾患や消化器疾患などの診断にも有用とさ
れている。また、リゾチームは食品の保存安定性を向上させる食品添加物や、抗炎症剤な
どの医薬品としても利用されている。中性溶液中で、リゾチームは正電荷を持ち、WSAP
と静電的に相互作用できるため、WSAP は吸光変化を利用したリゾチーム光センサーと
なることが期待できる。
さらに、DNA と相互作用し、特異的に認識定量できるポリ（ヘテロアリレンメチン）
として、ピリジニウム塩を持つアルデヒド80モル％と蛍光物質のピレンを持つアルデヒ
ド20モル％からなる正電荷を持った蛍光性ポリ（ヘテロアリレンメチン）（WSCP-Pyr）
を合成した。DNAの定量は遺伝子診断において重要な技術である。DNAはリン酸基を持っ
ているため、中性溶液中では負電荷を持つ物質であり、WSCP-Pyr と静電的に相互作用
するため、WSCP-Pyr は吸光変化や蛍光変化を利用した DNA 光センサーとなることが
期待できる。
光センサーの性能を比較する時の材料として、両電荷をもつポリ（ヘテロアリレンメチ
ン）（WSACP）およびアロースを含むアルデヒドを利用して電荷を持たないポリ（ヘテ
ロアリレンメチン）（WSNP-Sug）を作製した。以上、８種類のポリヘテロアリレンメチ
ンの作製に成功し、WSACP 以外の７種類のポリ（ヘテロアリレンメチン）では水溶性
を示すことを確認した。
第５章　水溶性ポリ（ヘテロアリレンメチン）を用いた牛血清アルブミン（BSA）セン
シングの性能評価
本章では、４章で合成し正電荷を持つ４種類のポリ（ヘテロアリレンメチン）（WSCP、
WSCP-Bnz、WSCP-OBu、WSCP-OHex）と BSA の相互作用を、BSA 中のトリプトファ
ンの蛍光特性を利用して評価し、それらポリ（ヘテロアリレンメチン）の BSA に対する
センシング性を吸光変化により評価した結果について記述されている。まず、WSCP と
BSA の相互作用を評価した結果、WSCP は BSA のトリプトファンの蛍光を効率的に消
光し、その消光速度定数から静的に起こったものであり、測定溶液の塩濃度を高くすると、
消光の効率が低下した。これらの結果から、両者の消光現象は、多くの正電荷を持つ
WSCP と負電荷を帯びた BSA が基底状態で静電的に強く相互作用していることがわかっ
た。両者が基底状態で相互作用をしていると、WSCP と BSA を混合すれば、WSCP の
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吸光特性が変化する。WSCP の濃度を固定し、BSA の濃度を高くすると、それに伴って
WSCP の吸収スペクトルが変化した。一方、WSCP と同じ符号の電荷を帯びた卵白リゾ
チームを添加しても、WSCP の吸収特性は変化しなかった。これらの結果から、WSCP
が BSA を特異的に認識する光センサーとなることを明らかにした。
次に、疎水基を導入した WSCP-Bnz、WSCP-OBu、WSCP-OHex と BSA の相互作
用を、BSA のトリプトファンの蛍光で評価した結果、３つのポリ（ヘテロアリレンメチン）
すべてが BSA のトリプトファン蛍光を静的に消光した。しかし、それらの消光速度定数
は WSCP のそれに比べて小さかった。従って、ポリ（ヘテロアリレンメチン）と BSA
の相互作用では、WSCP への疎水基導入の効果は観察されず、両者の相互作用では、疎
水性相互作用の寄与は低く、静電的相互作用の寄与が高いことが判明した。
第６章　水溶性ポリ（ヘテロアリレンメチン）を用いた卵白リゾチームセンシングの性能
評価
本章では、４章で合成した負電荷を持つポリ（ヘテロアリレンメチン）（WSAP）と卵
白リゾチームの相互作用を、卵白リゾチーム中のトリプトファンの蛍光特性を利用して評
価し、WSAP の卵白リゾチームに対するセンシング性を吸光変化により評価した結果に
ついて記述されている。WSAP における卵白リゾチームのトリプトファン蛍光の消光速
度定数から、この消光が基底状態で相互作用している静的なものであり、測定溶液の塩濃
度を高くすると消光が起こりにくくなったことから、測定条件下では多くの負電荷を持つ
WSAP と正電荷を帯びた卵白リゾチームが基底状態で静電的に強く相互作用していた。
また、WSAP の濃度を固定し、混合する卵白リゾチームの濃度を高くしていくと、それ
に伴って WSAP の吸光度が増加した。一方、WSAP と同じ符号の電荷を帯びた BSA を
WSAP に添加しても、WSAP の吸収特性は変化しなかった。また、電荷をもっていない
WSNP-Sug は卵白リゾチームと相互作用するが、WSAP ほど効率的に起こらなかった。
これらの結果から、卵白リゾチームと基底状態で効果的に静電的相互作用する WSAP が
卵白リゾチームを特異的に認識する光センサーとなることを明らかにした。
第７章　ピレンを付加した WSCP-Pyr を用いた蛍光変化による DNA センシングの性能
評価
本章では、４章で記述した WSCP-Pyr と DNA の相互作用を、WSCP-Pyr 中のピレン
の蛍光特性を利用して評価し、WSCP-Pyr の DNA に対するセンシング性を蛍光変化に
より評価した結果について記述されている。WSCP-Pyr の濃度を固定し、混合する DNA
の濃度を高くしていくと、それに伴って WSCP-Pyr のピレンに由来する蛍光強度が増加
した。これは、DNA の負電荷を帯びたリン酸基と正電荷を有する WSCP-Pyr が静電的
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に相互作用し、ピレンの熱的運動およびピレン同士の自己消光が抑制されたことが原因と
推測できる。これらの結果から、WSCP-Pyr は DNA を特異的に認識する蛍光センサー
となることを明らかにした。
第８章　総括
本論文で述べた事項の結論について記述されている。本研究で合成したポリアニリン誘
導体（PDMAp）は ATP を特異的に認識する光センサーとして、また正電荷を有するポ
リ（ヘテロアリレンメチン）（WSCP）は BSA を、負電荷を有するポリ（ヘテロアリレ
ンメチン）（WSAP）は卵白リゾチームを、ピレンを含む正電荷を有するポリ（ヘテロア
リレンメチン）（WSCP-Pyr）は DNA を特異的に認識する光センサーとして機能するこ
とを示した。
【審査結果】
本論文は、吸光測定または蛍光測定により特異的かつ簡便に生体内物質を定量できる光
化学センサーの創製を目的に、生体内物質と特異的に相互作用する部位を導入したπ共役
系高分子を簡便な方法で作製し、その生体内物質に対するセンサーとしての特性結果をま
とめたものである。特に評価する点は以下の通りである。
①	　フタルイミドを含有したポリ（2,5-ジメトキシアニリン）誘導体を酸化重合により
作製し、その ATP に対する光センサー特性を吸光測定により評価した。フタルイミ
ド部位が ATP のアデニン部位と水素結合し、かつポリアニリン主鎖が ATP の３リ
ン酸部分と静電的に相互作用することで、このポリアニリン誘導体が他のリボヌクレ
オチドに比べて ATP を特異的に認識し吸光測定により定量できることを明らかにし
た。
②	　ピリジニウム塩を側鎖に、ピロールを主鎖に含む正に荷電した水溶性ポリ（ヘテロ
アリレンメチン）を酸化重合により作製し、酸性タンパク質の BSA に対する光セン
サー特性を吸光測定により評価した。中性水溶液中の BSA は負に荷電しているため、
正荷電したポリ（ヘテロアリレンメチン）は BSA と静電的に相互作用し、塩基性タ
ンパク質に比べて BSA を特異的に認識し吸光測定により定量できることを明らかに
した。
③	　スルホン酸塩を側鎖に、ピロールを主鎖に含む負に荷電した水溶性ポリ（ヘテロア
リレンメチン）を酸化重合により作製し、塩基性タンパク質の卵白リゾチームに対す
る光センサー特性を吸光測定により評価した。中性水溶液中の卵白リゾチームは正に
荷電しているため、負に荷電したポリ（ヘテロアリレンメチン）は卵白リゾチームと
静電的に相互作用し、酸性タンパク質に比べて卵白リゾチームを特異的に認識し吸光
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測定により定量できることを明らかにした。
④	　ピリジニウム塩とピレンを側鎖に、ピロールを主鎖に含む正に荷電した水溶性ポリ
（ヘテロアリレンメチン）を酸化重合により作製し、DNA に対する光センサー特性を
蛍光測定により評価した。中性水溶液中の DNA はリン酸部分が負に荷電しているた
め、正に荷電したポリ（ヘテロアリレンメチン）は DNA と静電的に相互作用する。
その結果、高分子側鎖に存在するピレンの微環境が変化したことで、その蛍光特性が
変化するため、このポリ（ヘテロアリレンメチン）が DNA を特異的に認識し蛍光測
定により定量できることを明らかにした。
以上のように、加藤暁憲氏の研究は、工学研究科（バイオ・応用化学専攻）の博士学位
審査基準に照らしても妥当な研究内容であると認められる。加藤暁憲氏の博士後期課程在
学中における本研究に関連する業績としては、筆頭著者としての英文原著論文２編（全て
査読有）等がある。これらの業績はバイオ・応用化学専攻事前審査会において課程博士の
学位申請要件を満たしていることが確認された。さらに，続く３回の学位審査会において
厳正に審査した結果、博士論文としてふさわしいものであると判断され、バイオ・応用化
学専攻において承認された。
前述の専攻内学位審査会において口述試験および学力試験（外国語・専門）を実施した
ところ、同氏の学力が博士学位にふさわしいものであると認められた。
従って、所定の試験結果と論文評価に基づき、本審査委員会は全員一致を持って加藤暁
憲氏の博士学位請求論文は、本学博士学位を授与するに相応しいものと判断する。
